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研究成果の概要（和文）：自己免疫性脳炎は、けいれん、記憶障害、見当識障害、精神症状など多様な症状を示
す重篤な脳疾患である。私共はドイツのグループとの共同研究により、患者由来のB細胞から自己抗体クローン
を単離することに成功し、これら自己抗体クローンを活用することにより、自己抗体の作用機序、および自己抗
体と症状の因果関係の一端を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Autoimmune encephalitis presenting with amnesia, seizures, and 
disorientation is highly topical in basic and clinical neuroscience. Recent studies have identified 
numerous associated autoantibodies, targeting synaptic proteins including neurotransmitter receptors
 and a secreted protein, LGI1. Here, by collaborating with Germany group, we isolated various 
recombinant monoclonal antibodies from patients' B cells with autoimmune encephalitis. Taking 
advantage of these antibodies, we elucidated patho-physiological mechanisms for autoimmune 
encephalitis.

研究分野： 神経科学

キーワード： 自己免疫性脳炎　LGI1　GABAa受容体　組換え抗体　シナプス　けいれん
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研究成果の学術的意義や社会的意義
私共は、共同研究者のPruss博士らよって単離された組換え型モノクロナール抗体の中から、LGI1や、GABAa受容
体、NMDA受容体に反応する自己抗体に関して、その反応特異性、抗原部位の同定、抗原-抗体間の親和性の評価
等を行い、自己抗体の作用機序の解明に大きく貢献した。これらの研究成果は、Ann Neurol誌、PNAS誌、J Exp 
Med誌に国際共著論文として発表され、自己免疫性脳炎の病態解明に大きく貢献した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
自己免疫性神経疾患は、古くは重症筋無力症患者における抗ニコチン性アセチルコリン受容体
抗体の発見に代表されるが、近年とくに中枢神経症状を主とする脳炎における発展は著しい。
2007 年に NMDA 型グルタミン酸受容体に対する自己抗体が発見され、抗 NMDA 受容体抗体脳炎と
いう概念が提唱されて以降、AMPA 受容体、GABAb 受容体、CASPR2、LGI1 に対する抗体が辺縁系
脳炎患者の血清から報告された。このような中で私共は、国内の約 200 名の自己免疫性脳炎患者
の血清を用いた免疫沈降と質量分析法により標的抗原を網羅的に同定し、GABAa 受容体や DCC 等
に対する新規自己抗体を発見し、自己抗体と臨床症状との関連性さらには自己抗体の作用機序
の一端を明らかにしてきた。また、私共は同時に多種類の自己抗体価を測定することが可能な
ELISA 法を開発し、自己免疫性辺縁系脳炎は、LGI1 自己抗体価によって高い特異性(94%)と高陽
性的中率(85%)で診断可能であることを明らかにした。しかし、自己抗体を含む患者血清量は限
られており、自己抗体の作用機序や、自己抗体と神経症状の明確な因果関係を証明することは困
難であった。このような背景で、私共はこれら問題を克服しうると考えられる“患者 B細胞から
得た組換えモノクロナール抗体の活用”に着目するようになった。 
 
２．研究の目的 
自己免疫性脳炎は、けいれん、記憶障害、見当識障害など多様な症状を示す重篤な脳疾患である。
上述のように、最近の私共を含めた研究により、様々なシナプス蛋白質（NMDA 受容体、LGI1、
GABA 受容体等）に対する自己抗体が次々と同定されてきた。しかし、患者血清中の自己抗体は
量、質ともに制約があり、自己抗体と神経症状との因果関係の解明には至っていない。一方、ご
く最近、自己免疫性脳炎患者の B細胞から標的蛋白質に対する組換え型モノクロナール抗体（自
己抗体）が単離されはじめた（Kreye et al, Brain 2016,139:2641-52）。私共は患者由来の組換
え型自己抗体を活用し、標的蛋白質の生理機能や自己抗体の病態機構を明らかにすることを目
的とした。具体的には、(1)自己抗体の抗原認識部位を同定し、作用機序を解明する。また、(2)
組換え自己抗体を脳スライス切片や脳内局所に投与し、神経回路への影響や、神経症状との因果
関係を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
本研究では、自己免疫性脳炎患者の B 細胞から単離した組換え型モノクロナール抗体を活用す
る[Harald Prüss博士（DZNE,ドイツ）との共同研究]。 
(1) LGI1 自己抗体の標的抗原部位の同定と作用機序の解明  
まず、LGI1自己抗体の特異性をLGI1ノックアウトマウス由来の脳切片を用いて評価する。次に、
LGI1 蛋白質の各領域を発現させた細胞表面結合実験（Cell-based biding assay）により、抗体
の認識抗原部位を決定する。また、どの LGI1 抗体が LGI1 とその受容体(ADAM22)との結合を阻害
するかを検討し、LGI1 抗体の作用機序を解明する。 
 
(2) GABAa 受容体自己抗体の標的サブユニットの同定と作用機序の解明 
GABAa 受容体はα1-6、β1-3、γ1-3、δ、ε、θ、πとρ1-3 の少なくとも 19種類のサブユニ
ットが知られている。そこで、まず GABAa 受容体自己抗体の標的サブユニットを同定するため
に、α1-6、β1-3、γ2 遺伝子を様々な組み合わせで COS7 細胞に発現させ、標的サブユニット
を同定する。続いて、受容体の細胞表面の発現量やイオンチャネルの機能に及ぼす影響を検討す
る。 
 
４．研究成果 
(1) LGI1 自己抗体の作用機序の解明 
共同研究者の Prüss博士らよって単離された組換え型モノクロナール抗体の中から、私共はLGI1
に特異的に反応する抗体を多数同定した。LGI1 抗体の特異性の評価は LGI1 ノックアウトマウス
組織を陰性コントロールに用い、反応性が完全に消失する抗体を選択した。また、これら抗体の
抗原部位を検討したところ、N 末側の LRR(Leucine Rich Repeat)領域と C 末側の EPTP 
(epitempin) Repeat 領域を認識する抗体群に分類することができた。過去の私共の患者血清を
用いた実験結果と一致して、EPTP Repeat 領域に対する抗体は、ADAM22 との結合を効率良く阻害
した。さらに、これら自己抗体をマウスの海馬組織に添加し、神経細胞の興奮性を電気生理学的
に評価したところ、LRR と EPTP のいずれに対する抗体も、有意に神経細胞の興奮性を高めるこ
とが明らかとなった(Kornau HC et al, Ann Neurol, 2020)。これらの結果から、抗 LRR 抗体は
LGI1 同士の結合を阻害し、抗 EPTP 抗体は LGI1 と ADAM22 間の結合を阻害することで、神経機能
を阻害することが示唆された。また、LGI1 LRR 抗体は、「LGI1-ADAM22-MAGUK 複合体がシナプス
間の対面整列を担う」ことを示した論文においても、特異性の担保された LGI1 抗体として大い
に活用された (Fukata Y et al, PNAS, 2021)。 
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(2) GABAa 受容体自己抗体の標的サブユニットの同定と作用機序の解明 
共同研究者の Prüss 博士らにより単離された組換え型 GABAa 受容体モノクロナール抗体の性状
解析を進めた。私共は、細胞表面結合実験により、複数得られた GABAa 受容体抗体のサブユニッ
ト特異性、親和性を明らかにした。当該患者においては、GABAa 受容体のα1 およびγ2 サブユ
ニットが主たる標的抗原であることを見出した。また、Prüss博士らは、GABAa受容体抗体がGABAa
受容体を介したシナプス伝達を減少させること、および GABAa 受容体抗体のマウス脳内投与に
よりけいれん発作やカタトニアが誘導されことを見出した。以上の結果から、患者由来の GABAa
受容体抗体は、GABAa 受容体を介したシナプス伝達を阻害することで、けいれん発作やカタトニ
アを引きおこすことが明らかになった(Kreye et al, J Exp Med, 2022)。 
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これらの研究成果は、患者 B 細胞由来の組換え型モノクロナール抗体の有用性を、(1)自己免疫
性脳炎の病態解明、および(2)標的抗原の生理機能の解明の両方で示した点でも意義深いと考え
られる。 
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